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(S) Procede et dispositif pour mesurer la concentration d une substance dans un milieu complexe 
liquide, par exemple le sang. 
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(57) L'invention a pour objet un procede et un 
dispositif pour mesurer la concentration d'une 
substance dans un milieu complexe liquide cir- 
culant dans un corps, notamment le sang circu- 
lant dans le corps humain. 

Ce procede qui consiste a mettre en presence 
une fraction au moins dudit milieu complexe 
liquide avec un fluide de reference de maniere a 
obtenir un transfert par diffusion d'une quantite 
de ladite susbtance vers (edit fluide de refe- 
rence et a analyser ledit fluide de reference 
pour determiner ia concentration de ladite 
substance dans ledit fluide, se caracterise par le 
fait ledit milieu complexe liquide est amene a 
circuler dans un conduit d'ecoulement extra- 
corporel ou ladite fraction dudit milieu 
complexe liquide est mise en presence dudit 
fluide de reference. 

Le dispositif comprend un conduit extra- 
corporel 1 d'ecoulement du sang, un recipient 3 
pour contenir une fraction au moins de sang, 
monte sur un conduit de derivation 2 boucle sur 
ledit conduit d'ecoulement 1, eventuellement 
un conduit d'amenee 4a d'un fluide de refe- 
rence vers ledit recipient 3, un moyen de trans- 
fert 5 par diffusion de ladite substance vers ledit 
fluide de reference, ledit moyen de transfert 
etant contenu dans ledit recipient 3, un moyen 6 
pour analyser ledit fluide de reference afin de 



determiner la concentration de ladite subs- 
tance, et eventuellement un conduit d'evacua- 
tion 4b dudit fluide de reference concentre en 
substance. 
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La presente invention concerne, de maniere non 
exclusive, le materiel medico-chirurgical et interesse 
plus particulierement les systemes de controle et 
d'analyse employes en medecine humaine notam- 
ment. 

Plus precisement, I'invention a pourobjetun pro- 
cede et un dispositif pour mesurer la concentration 
d'une substrance dans un milieu complexe liquide, 
par exemple le sang, et notamment lors de la mise en 
oeuvre d'une methode therapeutique telle qu'une he- 
modialyse. 

II existe dans I'etat actuel de la technique des me- 
thodes permettant de determiner la concentration 
d'une substance presente dans un liquide complexe, 
mais ces dernieres necessitent obligatoirement 
qu'une certaine quantite dudit liquide soit prelevee 
sans qu'il soit possible de reintroduce ce prelevement 
dans son milieu d'origine. Ceci est notamment le cas 
des analyses de sang qui utilisent par exemple la 
technique de la centrifugation. 

Or, pour certaines personnes, presentant notam- 
ment des insuff isances renales, de trop nombreuses 
prises de sang peuvent s'averer prejudiciables dans 
la mesure ou elles peuvent accentuer des deficien- 
ces. Pourtant, la conduite d'une operation d'hemodia- 
lyse, par exemple, necessite de connaitre de maniere 
quasie permanente la composition du sang du sujet 
traite pour ajuster le dialysat. 

Le procede et le dispositif de invention permet- 
tent de determiner le taux d'une substance dans un 
milieu complexe liquide, comme le sang, sans qu'au- 
cun prelevement soit necessaire. 

En effet, un des avantages de I'invention est de 
pouvoir proceder a des dosages sans perturber le mi- 
lieu complexe liquide et permet d'ecarter I'.inconve- 
nient que peuvent representer de multiples preleve- 
ments de sang pour un patient subissant reguliere- 
ment des hemodialyses. 

De plus, I'invention permet de proceder a une 
analyse sans perturber la circulation extra-corporelle 
du sang, cette circulation s'effectuant en continu. 

Ceci correspond £ un avantage important de I'in- 
vention caril repond au besoin, jusqu'alors insatisfait, 
d'analyser le sang non seulement avant une seance 
d'hemodialyse mais aussi au cours de celle-ci afin, 
par exemple, pour pouvoir ajuster la composition du 
liquide dialyseur en fonction d'un patient donne et non 
plus en fonction de donnees generates determinees 
statistiquement. 

Le principe sur lequel repose le procede de Pin- 
vention pour mesurer la concentration d'une substan- 
ce dans un milieu complexe liquide circulant dans un 
corps, notamment le corps humain, consiste a mettre 
en presence une fraction au moins dudit milieu 
complexe liquide avec un f luide de reference de ma- 
niere ci obtenir un transfert par diffusion d'une quan- 
tite de ladite susbtance vers ledit f luide de reference, 
eta analyser leditf luide de reference pour determiner 



la concentration de ladite substance dans ledit fluide 
de reference, ce procede etant caracterise en ce qu'il 
consiste & faire circuler ledit milieu complexe liquide 
dans un conduit d'ecoulement extra-corporel ou ladite 

5 fraction dudit milieu complexe liquide est mise en pre- 
sence dudit fluide de reference. 

Ce procede, qui est fonde ainsi sur le principe 
connu du transfert par diffusion, met en contact un 
fluide de reference, plus precisement un solvant 

10 comme de Peau distillee, avec le liquide a analyser, le 
plus souvent du sang, pour rechercher notamment la 
concentration en Sodium dans celui-ci, Pinteret de 
connaitre une telle concentration etant explicite plus 
loin dans la description. 

15 Le dispositif conforme a I'invention, permettant 

de mettre en oeuvre le procede expose ci-dessus, 
dans son application a la mesure de la concentration 
d'une substance donnee dans le sang, comprend : 

* un conduit extra-corporel dans lequel circule 
20 en continu le sang, et relie a ses deux extremi- 

tes au corps du sujet par des moyens appro- 
pries habituels, 

* un recipient pour contenir une fraction au 
moins de sang, ledit recipient etant monte sur 

25 ledit conduit extra-corporel d'ecoulement du 

sang et contenant une qualtite determinee du- 
dit fluide de reference ou solvant, 

* un moyen de transfert par diffusion de ladite 
substance vers ledit fluide de reference ou sol- 

30 vant, ledit moyen de transfert etant contenu 

dans ledit recipient, et 

* un moyen pour analyser ledit fluide de referen- 
ce ou solvant afin de determiner la concentra- 
tion de ladite substance. 

35 Dans une forme preferee de realisation de ce dis- 

positif, le susdit recipient est monte sur un conduit de 
derivation boucle sur ledit conduit extra-corporel 
d'ecoulement pour detourner une fraction au moins 
du sang circulant dans ledit conduit d'ecoulement, 

40 ceci sans arreter la circulation dans ledit conduit de 
derivation. 

L'invention sera mieux comprise et d'autres ca- 
racteristiques et d'autres avantages la concernant ap- 
paraTtront dans la description qui suit d'exemples de 
45 realisation d'un dispositif conforme & la definition ci- 
dessus donnee, ces exemples etant fournis & titre uni- 
quement d'illustration et sans qu'aucune interpreta- 
tion restrictive de la protection cherchee puisse en 
etre tiree. 

50 Cette description est accompagnee de dessins, 

sur lesquels, les Figures 1 et 2 montrent de maniere 
schematique deux modes possibles de realisation 
d'un dispositif utilise dans le cadre d'une operation 
d'hemodialyse. 

55 Dans la suite de la description, les memes refe- 

rences numeriques designeront les memes elements 
quelle que soit la Figure ou ceux-ci apparaissent. 
On dispose ainsi d'un conduit 1 , muni d'une pom- 
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pe P1, qui assure une circulation extra-corporelle du 
sang dans le prolongement d'une veine d'un patient, 
ledit conduit amenant te sang vers un generateur de 
dialyse G avant de ie restituer au patient. 

Comme indique precedemment, sur ce conduit 1 5 
est boucle un conduit de derivation 2. Ce conduit 2 
permet ainsi de detourner a partir du conduit d'ecou- 
lement 1 une fraction de sang et amene cette fraction 
vers I'entree 31 d'un recipient 3. II se prolonge a partir 
de la sortie 32 dudit recipient 3, pour rejoindre le 10 
conduit d'ecoulement 1 . En amont du recipient, sur le 
conduit de derivation 2, est disposee une pompe de 
circulation P2, afin de maintenir un debit suffisant 
dans ledit recipient 3. 

Dans le mode de realisation illustre par la Figure 15 

1, le recipient 3 est muni egalement d'une seconde 
entree 41 et d'une seconde sortie 42 auxquelles sont 
connectees respectivement une conduite 4a d'ali- 
mentation en solvant contenu dans un reservoir 4 et 

une conduite d'evacuation 4b dudit solvant. Ces 20 
conduites 4a, 4b sont munies de moyens d'obturation 
temporaire 41 a, 42b. 

La mise en presence de la fraction de sang de- 
tournee par le conduit de derivation 2 et du volume de 
solvant introduit dans le recipient 3 par la conduite 4a, 25 
s'effectue par I'intermediaire d'une membrane semi- 
permeable 5, par exemple en polysulfone, disposee 
dans ledit recipient, celui-ci comportant ainsi deux 
compartiments. A travers la susdite membrane 5 
s'opere ainsi le transfert passif des solutes presents 30 
dans le sang et notamment du Sodium, vers le volume 
de solvant, ce transfert etant, comme evoque plus 
haut, base sur le principe de la diffusion. En effet, la 
particularity du dispositif selon I'invention est d'utiliser 
uniquement le phenomene de diffusion. 35 

Pour cela, un des compartiments du recipient est 
alimente en une quantite de solvant predeterminee 
par le volume de ce compartiment, ce qui assure un 
equilibre hydrostatique instantane. 

Dans le mode de realisation illustre par la Figure 40 

2, le recipient 3 ne comporte pas de conduites d'ame- 
nee et d'evacuation du solvant. Une quantite determi- 
nee de celui-ci a ete prealablement introduite dans le 
compartiment qui lui est destine, ce compartiment 
etant muni de moyens pour agiter le solvant. Ces 45 
moyens peuvent etre des moyens d'agitation mecani- 

que ou ultra-sonique ou plus simplement, comme 
suggere par les dessins, par une conduite de recircu- 
lation 9 sur laquelle est montee une pompe 10. 

La concentration en solute du solvant que Ton de- 50 
sire mesurer a ete initialement determinee. Celle-ci 
est nulle (ou eventuellement inferieure a la concentra- 
tion dudit solute dans le sang) sachant que la quantite 
de solute traversant la membrane 5 est maximale si, 
pour une surface eff icace et un coefficient global de 55 
permeabilite de ladite membrane donnes, le solvant 
utilise est depourvu du solute considere. 

Durant toute I'operation, le sang circule dans le 
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conduit de derivation 2 de maniere a maintenir en per- 
manence du sang frais au voisinage de la membrane 
semi-permeable 5, cette derniere constituant une 
barriere infranchissable dans le sens solvant-sang 
pour les elements etrangers contenus dans ledit sol- 
vant, par exemple des bacteries, et dans le sens 
sang-solvant pour les globules rouges. II s'opere 
done uniquement un transfert par diffusion de solute 
vers le solvant et une augmentation de la concentra- 
tion de ce dernier en solute jusqu'a ce que cette 
concentration soit egale a ceile du sang, sachant que 
le temps necessaire pour atteindre I'egalite des 
concentrations depend du volume du compartiment 
ou est contenu le solvant et de la surface de la mem- 
brane. 

II s'agit, dans Texemple illustre sur les Figures, de 
determiner le taux de Sodium dans le sang. En effet, 
cette donnee est caracteristique de la concentration 
des autres elements presents dans le sang tels que 
le calcium, le potassium, et, par consequent, permet 
de modifier, si necessaire, la composition du bain de 
dialyse. Ainsi I'operation d'hemodialyse sera adaptee 
aux propres besoins du patient et ceci pour une meil- 
leure purification du sang. 

II n'est pas necessaire pour proceder.au dosage 
d'atteindre I'egalite des concentrations en Sodium 
dans le solvant et dans le sang, car le releve d'au 
moins trois donnees echelonnees dans le temps per- 
met de deduire la courbe de saturation dudit solvant 
en Sodium. 

Ce releve est opere au moyen d'un capteur de 
mesure 6 constitue par exemple d'au moins deux 
electrodes et d'un moyen de mesure de la tempera- 
ture. Ledit capteur 6 peut etre soit plonge dans le vo- 
lume de solvant contenu dans le recipients, comme 
montre par la Figure 2, soit situe sur le conduit d'eva- 
cuation 4b dudit solvant concentre en substance, plus 
precisement au sein d'une eprouvette de mesure 7, 
comme montre par la Figure 1. 

Un systeme de traitement informatique 8 est relie 
au susdit capteur 6, ce systeme agissant sur le gene- 
rateur de dialyse G pour corriger, en fonction des me- 
sures, la teneur des differents constituants du liquide 
dialyseur tels que sodium, potassium, magnesium, 
acetate etc... 

Lorsque la mesure a ete effectuee avec le dispo- 
sitif de la Figure 1 , le solvant concentre en substance 
est evacue par la conduite 4b soit directement du re- 
cipient 3, soit egalement de I'eprouvette de mesure 7, 
puis on initialise le compartiment qui lui est destine en 
le rincant avec le solvant provenant du reservoir 4. 

A cet effet, les moyens d'obturation temporaire 
41a, 42b, par exemple des electrovannes a pince- 
ment, qui commandent I'alimentation en solvant et 
son evacuation, sont ouvertes et laissent couler le li- 
quide concentre par gravite jusqu'a ce que la mesure 
electrique indique une concentration nulle en Sodium 
(ou eventuellement inferieure a celle du sang). Les 
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deux electrovannes 41 a, 4 1 b sont ensuite fermees de 
maniere a proceder a une nouvelle mesure. 
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25 

Revendications 

1. Procede pour mesurer la concentration d'une 
substance dans un milieu complexe liquide circu- 30 
lant dans un corps, notamment le corps humain, 
consistant : 

* a mettre en presence une fraction au moins 
dudit milieu complexe liquide avec un fluide 

de reference de maniere a obtenir un trans- 35 
fert par diffusion d'une quantite de ladite 
susbtance vers ledit fluide de reference, et 

* a analyser ledit fluide de reference pour de- 
terminer la concentration de ladite substan- 
ce dans ledit fluide de reference, caracte- 40 
rise en ce qu'W consiste a faire circuler ledit 
milieu complexe liquide dans un conduit 
d'ecoulement extra-corporel ou ladite frac- 
tion dudit milieu complexe liquide est mise 

en presence dudit fluide de reference. 45 

2. Procede selon la Revendication 1, caracterise 
en ce qu r \\ consiste a detourner la susdite frac- 
tion dudit milieu complexe liquide sur un conduit 

de derivation boucle sur le susdit conduit d'ecou- so 
lement extra-corporel. 

3. Dispositif pour mesurer la concentration d'une 
substance don nee dans le sang selon le procede 

des Revendications precedentes, caracterise en 55 
ce qu r \\ comprend : 

* un conduit extra-corporel (1) d'ecoulement 
du sang, 



* un recipient (3) pour contenir une fraction 
au moins de sang, monte sur ledit conduit 
extra-corporel (1 ) d'ecoulement du sang, le- 
dit recipient (3) etant rempli d'une quantite 
determinee d'un fluide de reference, 

* un moyen de transfert (5) par diffusion de 
ladite substance vers ledit fluide de referen- 
ce, ledit moyen de transfert etant contenu 
dans ledit recipient (3), et 

* un moyen (6) pour analyser ledit fluide de 
reference af in de determiner la concentra- 
tion de ladite substance. 

4. Dispositif selon la Revendication 3, caracterise 
en ce que le susdit recipient (3) est monte sur un 
conduit de derivation (2) boucle sur ledit conduit 
d'ecoulement extra-corporel (1) pour detourner 
une fraction au moins du sang circulant dans ledit 
conduit d'ecoulement extra-corporel. 

5. Dispositif selon la Revendication 3 ou 4, caracte- 
rise en ce qu r \\ comporte des moyens (9, 10) 
pour agiter ledit fluide reference dans ledit reci- 
pient (3). 

6. Dispositif selon la Revendication 3 ou 4, caracte- 
rise en ce qu r \\ comporte : 

* un conduit d'amenee (4a) du fluide de refe- 
rence vers ledit recipient (3), et 

* un conduit d'evacuation (4b) dudit fluide de 
reference concentre en substance. 

7. Dispositif selon la Revendication 3 ou 4, caracte- 
rise en ce que le susdit moyen de transfert par 
diffusion de ladite substance vers ledit fluide de 
reference est constitue par au moins une mem- 
brane semi-permeable (5) separant la susdite 
fraction de sang et ledit fluide de reference. 

8. Dispositif selon la Revendication 3, caracterise 
en ce que le susdit moyen pour analyser ledit flui- 
de de reference af in de determiner la concentra- 
tion de ladite substance comprend au moins un 
capteur de mesure (6). 

9. Dispositif selon I'une quelconque des Revendica- 
tions 3, 4 ou 8, caracterise en ce que le susdit 
moyen pour analyser est dispose dans ledit reci- 
pient (3). 

10. Dispositif selon la Revendication 6 ou 8, caracte- 
rise en ce que le susdit moyen pour analyser est 
situe sur le susdit conduit d'evacuation (4b). 

11. Dispositif selon la Revendication 8, caracterise 
. en ce que ledit capteur de mesure (6) est cons- 
titue par au moins deux electrodes et un moyen 
pour mesurer la temperature. 
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12. Dispositif selon la Revendication 5, caracterise 
en ce quelesdits moyens pour agiter ledit fluide 
de reference dans ledit recipient (3) comprennent 
des moyens de recirculation (9, 10). 

5 

13. Dispositif selon la Revendication 6, caracterise 
en ce que ledit conduit d'amenee (4a) et ledit 
conduit d'evacuation (4b) du fluide de reference 
sont munis respectivement de moyens d'obtura- 

tion temporaire (41a, 42b). w 

1 4. Dispositif selon Tune quelconque des Revendica- 
tions 3 a 1 3 t caracterise en ce que ledit fluide de 
reference est un solvant. 

15 

15. Dispositif selon la Revendication 14, caracterise 
en ce que ledit solvant est de I'eau distillee. 

16. Dispositif selon Tune quelconque des revendica- 
tions 4 a 1 5, caracterise en ce qu'un generateur 20 
de dialyse (G) est monte sur ledit conduit extra- 
corporal (1) d'ecoulement du sang en aval dudit 
conduit de derivation (2). 

25 
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